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(g) Neue N-Acetyl-p-Aminophenol-Derivate zur Bekampfung von Schmerzzustanden 
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(g) Verwendung von Estern des N-Acetyl-p-Aminophenols mit 
Schwefel enthaltenden Carbonsauren wie beispielsweise 
Cystein Oder Derivaten des Cysteins wie beispielsweise das 
Acetylcystein oder das Carbocystein oder beispielsweise 
alpha-Liponsaure, oder Dihydroliponsaure, oder Metaboliten 
der alpha-Liponsaure u. a. 6,8-BisnortetraIiponsaure, Tetra- 
norliponsaure, oder optische Isomere R- und S-Form der 
alpha-Liponsaure in oxidierter und reduzierter Form und 
deren pharmazeutisch verwendbare Saize zur Hersteliung 
von Arzneimitteln mit anaJgetischer, antipyretischer Wir- 
kung, zur Therapie von Schmerzen, wie beispielsweise: 
schmerzhafte Zustande des Bewegungsapparates, Tumor- 
schmerzen, Neuralgien, Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, 
Lumbago-Schmerzen, entziindiiche, schnaerzhafte, degene- 
rative artikulare und extraartikulare rheumatische schmerz- 
hafte Erkrankungen, nicht-rheumatische Entzundungs- und 
' Schmerzzustande, Arthrosis deformans, Chondropathien, 
' Periarthritiden, Schmerzzustande im Verlauf der Polyneuro- 
' pathie diabetogener. alkoholischer hepatischer und urami- 
scher Genese und Fieber und Entzundungen (allgemein) wie 
beispielsweise Erkaltungskrankheiten eingesetzt werden. 
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Beschreibung 



Arzneimittel enthaltend als Wirkstoffkomponente den Ester von N-Acetyl-p-Aminophenol mit Schwefelent- 
haltenden Carbonsauren wie beispieisweise dem Cystein oder dem Acetylcystein oder dem Carbocystein oder 
beispielsweise der alpha-Liponsaure oder der Dihydroliponsaure oder den oxidierten oder reduzierten R- oder 
S-Isomeren sowie Metaboliten der alpha-Liponsaure. 



Cystein kommt einerseits in vielen Proteinen vor. wird also uber die Nahrung aufgenommen, und entsteht 
andererseits beim Abbau des Methionins. (Editor: KARLSON, Peter in: Kurzes Lehrbuch der Biochemie, 13. 
Aufl. Georg Thieme Veriag Stuttgart, New York, 1988). Cystein ist Bestandteil der Biosynthese des Glutathions 
und somit eingebunden in die Funktion des Redoxsystems und des Entgiftungsmechanismus des Glutathions. 



alpha-Liponsaure ist in Form des R-Enantiomeren in Pflanzen und Tieren weit verbreitet; sie wirkt in vielen 
enzymatischen Reaktionen als Coenzym, stellt einen Wachstumsfaktor fur manche Bakterien und Protozoen dar 
und wird bei Knollenblatterpilzvergiftungen eingesetzt Weiterhin weist das a-Liponsaure-Racemat antiphlogi- 
stische, antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotektive, neuroprotektive antiallergische und antitumor Ei- 
genschaften auf (beispielsweise DE 40 35 442 A 1). 

Die reinen optischen Isomeren der alpha-Liponsaure (R- und S-Form, das heiBt R-alpha-LiponsSure und 
S-alpha-Liponsaure) sind im Gegensatz zu dem Racemat das R*Enantiomer vorwiegend antiphiogistisch und das 
S-Enantiomer vorwiegend antinociceptiv wirksam wobei ebenfalls die antiphiogistische Wirkung des R-Enantio- 
meren beispielsweise um einen Faktor 10 starker ist als diejenige des Racemats (DE 40 35 442 Al). 

Die antinociceptive (analgetische) Wirkung des S-Enantiomeren ist beispielsweise um einen Faktor bis 6 
starker als diejenige des Racemats. Die Enantiomeren stellen daher im Vergleich zu dem Racemat sehr viel 
spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar (DE40 35 442 Al). 



Die Wirkstoffkomponente N-Acetyi-p-Aminophenol im Ester besitzt eine analgetische und antipyretische 
Wirkung, die der der Acetylsalicylsaure vergleichbar ist. Die Metaboliten des N-Acetyl-p-Aminophenols werden 
fur die toxischen Effekte vornehmlich hepatotoxische Effekte verantwortlich gemacht. Die chronische Zufuhr 
von Paracetamol (gleichbedeutend N-Acetyl-p-Aminophenol) kann aufgrund dieser toxischen Nebenwirkungen 
gefahrlich werden (siehe beispielsweise : Forth, Henschler, Rummel Hrsg.: Pharmakologie und Toxikologie. 
Wissenschaftsverlag, 5. Aufl. 1987, S. 543 ff). 

Die Stoffwechselprodukte des N-Acetyl-p-Aminophenols uberfordern die korpereigenen Entgiftungsmecha- 
nismen (Glutathion). Schwefelenthaltende Carbonsauren wie beispielsweise das Cystein und seine Derivate oder 
die alpha-Liponsaure und ihre oben aufgefuhrte Derivate konnen als Sulfhydrilgruppendonator diese toxischen 
Wirkungen des Paracetamol abmildern bzw. verhindern in dem sie beispielsweise in die Biosynthese des 
Glutathions eingebunden sein konnen. 



Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung von verbesserten Arzneimitteln mit analgetischer, antipyreti- 
scher Wirkung, die eine deutlich reduzierte Hepatotoxizitat gegenuber dem N-Acetyl-p-Aminophenol aufweist. 

Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff den Ester des N-Acetyl-p-Aminophenols mit Schwefelenthaltenden 
Carbonsauren beispielsweise das Cystein oder Derivate des Cysteins oder die alpha-Liponsaure, oder die 
Dihydroliponsaure oder die oxidierten oder reduzierten R- oder S-lsomeren sowie Metaboliten der alpha-Li- 
ponsaure. 

Es wurde uberraschend gefunden, daB der Ester des N-Acetyl-p-Aminophenols mit den Wirkstoffen des 
Anspruchs I (Schwefelenthaltenden Carbonsauren) wie beispieisweise dem Cystein oder Derivaten des Cysteins 
Oder der alpha-Liponsaure oder der Dihydroliponsaure oder den reinen optischen Isomeren der alpha-Lipon- 
saure (R- und S-Form, das heiBt R-alpha-Liponsaure und S-alpha-Liponsaure) im Gegensatz zu N-Acetyl-p-A- 
minophenol alleine uberraschend weniger hepatotoxisch ist. In waBrigen Losungen werden vorzugsweise die 
Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Salzbildnern verwendet 

Die Herstellung des Esters des N-Acetyl-p-Aminophenol verestert mit Schwefelenthaltenden Carbonsauren 
wie beispielsweise dem Cystein oder den Derivaten des Cysteins wie beispielsweise dem Acetylcystein oder dem 
Carbocystein oder beispielsweise der alpha-Liponsaure oder der Dihydroliponsaure oder der oxidierten oder 
reduzierten R-alpha-Liponsaure oder der S-alpha-Liponsaure oder der Metaboliten der alpha-Liponsaure sowie 
deren Salze erfolgt in bekannter Weise, beziehungsweise analog hierzu. 

Als Salzbildner fur die Wirkstoffe der Anspruche I und 2 d. h. dem Ester des N-Acetyl-p-Aminophenol mit 
Schwefelenthaltenden Carbonsauren des Anspruchs I kommen zum Beispiel ubliche Basen beziehungsweise 
Kationen in Frage, die in der Salzform physiologisch vertraglich sind. Beispiele hierfur sind: Alkali- oder 
Erdalkalimetaile, Ammoniumhydroxid, basische Aminosauren wie Arginin und Lysin. CI— C4-Alkyl oder 



Schwefelenthaltende Carbonsaure-Komponenten des Esters mit N-Aceytl-p-Aminophenol 



Beispiel: Cystein 



Beispiel: alpha-Liponsaure ist l,2-Dithia-cyclopentan-3-valeriansaure 



Die Wirkstoffkomponente N-Acetyl-p-Aminophenol im Ester 



Aufgabe der Erfindung 
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CI— C4-OxyalkyI bedeuten wie Mono und Diethanolamin, l-Amino-2-propanol, 3-Amino-l-propanol; Alkylen- 
diamine mit einer Alkylenkette aus 2 bis 6-C-Atomen wie Ethylendiamin oder Hexamethylentetramin, gesattigte 
cyclische Aminoverbindungen mit 4-6 Ringkohlenstoffatomen wie Piperidin, Piperazin, Pyrrolidin, Morpholin; 
N- Methylglucamin. Kreatin, TrometamoL 

Herstellung des Esters 

AIs Verfahren zur Synthase des Esters des N-Acetyl-p-Aminphenol mit einer Schwefelenthaitenden Carbon- 
saure wie beispielsweise das Parncetamollipoat durch Umsetzen des N- Acetyl-p- Aminophenol mit Schwefelent- 
haltender Carbonsaure beispielsweise der Liponsaure [assen sich folgende Methoden nennen: Verwendung von 
aktiven Carbonsaure-Derivaten wie Saurechloride oder Saureanhydride oder die Verwendung ais Aktivator 
N-Hydroxysuccinimid oder Paranitrophenol u, dgl.; auch ist die Methode, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) 
zu verwenden geeignet oder beispielsweise die entsprechenden Methoden zur Herstellung eines Esters enthal- 
tend Carbonsauren wie beschrieben in: Jerry March in: "Advanced organic chemistry, 4. Auflage, Verlag John 
Wiley & Sons, 1992,8. 395 -396" oder in der Patentschrift JP-POS 3-193778. 

Herstellungsbeispiel 

Beispielsweise kann man nach der Methode beschrieben: Jerry March in: "Advanced Organic Chemistry, 4. 
Auflage, Verlag John Wiley & Sons, 1992, S. 395-396", den Ester des N-Acetyl-p-AminophenoI verestert mit 
alpha-Liponsaure durch folgende Methode gewinnen: 

Man lost beispielsweise alpha-Liponsaure, K-Acetyl-p-Aminophenol, N,N'-DicyGlohexylcarbodiimid (DCC) 
(und) 4-Dimethylaminopydidin (DMAP) in einer Losung mit beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 
Chloroform (oder) 1,2-DichIorathan und ruhrt bei Raumtemperatur uber 6 — 12 Stunden (uber Nacht). Anschlie- 
Bend filtriert man den gebiideten Dicyciohexylharnstoff durch Saulenchromatographie o. dgl. ab, um den Ester 
zu reinigen. 

Auf I Mol N-Acetyl-p-Aminophenol kommen 1 Mol DCC und 1 Mol Schwefelenthaltende Carbonsaure wie 
beispielsweise alpha-Liponsaure. 

Beispielsweise werden 151 mg N-Acetyl-p-Aminophenol, 206 mg Liponsaure, 206 mg N,N'-Dicyclohexylcar- 
bodiimid (DCC) und 15 mg 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) in 5 ml Dichlorathan gelost, anschlieBend uber 
6—12 Stunden (uber Nacht) bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend filtriert man den gebiideten Dicy- 
ciohexylharnstoff ab. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck konzentriert und der Ruckstand in etwa 50 ml 
Ather gelost, anschlieBend wascht man mit 1 0%iger HCl, entsauert in waBriger Losung in NaHCOs und sattigt in 
waBriger Losung an NaCl und trocknet mit Na2S04. Nach Abdestillieren des Losungsmittels gewinnt man durch 
die Reinigung mit Silikagel-Kolonnenchromatographie den Ester enthaltend N-Acetyl-p-Aminophenol ver- 
estert mit alpha-Liponsaure, 

Befunde des Esters in verschiedenen Testmodellen 
1) Analgesic 

Beispielsweise zeigt der Ester bestehend aus den Wirkstoffkomponenten des Anspruchs 1 und 2 wie beispiels- 
weise N-Acetyl-p-Aminophenoi verestert mit alpha-Liponsaure im Essigsaure-Writhing-Schmerztest an der 
Maus, im Randall-Selito-Entziindungsschmerztest an der Ratte und im Elektroschmerztest an der Maus eine 
analgetische Wirkung, die derjentgen des N-Acetyl-p-Aminophenol alleine vergleichbar ist (perorale Applika- 
tion). 

2) Antipyrese 

Beispielsweise zeigt der Ester der Wirkstoffkomponenten des Anspruchs 1 und 2 wie beispielsweise die 
alpha-Liponsaure verestert mit N-Acetyl-p-Aminophenol im Hefeinduzierten Fiebermodell an der Ratte eine 
antipyretische Wirkung, die derjenigen des N-Acetyl-p-Aminophenol alleine vergleichbar ist (perorale Applika- 
tion). 

3) verbesserte Lebervertraglichkeit des Esters gegenuber dem N-Acetyl-p-Aminophenol 

Beispielsweise ist im in vitro Versuch an isolierten Hepatozyten der Ester aus alpha-Liponsaure mit N-Aceyl- 
p-Aminophenol gegenuber dem N-Aceyi-p- Aminophenol alleine deutlich besser leberzellvertraglich. 

4) Die Ester bestehend aus mindestens einem Wirkstoff des Anspruchs 1 verestert mit dem Wirkstoff des 
Anspruchs 2 zeigen an folgenden Untersuchungsmodellen eine gute gute analgetische, antipyretische Wirkung 
und verbesserte Lebervertraglichkeit gegenuber dem N-Acetyl-p-Aminophenol alleine 

Essigsaure- Writhing-Test an der Maus nach KOSTER et al. Fed Proc. Bd 18 Seite 412 (1959) 
MgS04.Writhing-Test an der Maus nach GYIRES et al.(Arch. int. pharmacodyn. therap. 267,131 - 140,1984) 
Hefefieber Modell an der Ratte 

Elektroschmerztest an der Maus nach Blake, Graeme und Sigg, Med.Exp.9, 146,(1963) 

RANDALL-SELITTO-Test an der Ratte Randall. L.O. u. Selitto,].: Arch. Int Pharmacodyn Bd, 1 1 L S. 409-418 
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(1957) 

Carragenninddem an der Ratte 

In Anlehnung und Modifikation der Methode von MORSDORF et aL, Arch.intPharmakodyn. 192,111 — 127 
(1971) 

5 Zytotoxizitatsmodell an isolierten Zellen in vitro 

Prufung auf akute Zelltoxizitat an Mausfibroblasten L 929 o. Hepatozyten nach: LINDL et al. in: Zell und 
Gewebekultur, Gustav Fischer Veriag, Stuttgart. New York. 2.Aufl.,1989. Seite 164— 169 
Isoliertes Axon (beispielsweise vom Froscli) in vitro 

Vergleichende Prufung auf Beeinflussung des Aktionspotentials durch N-Acetyl-p-Aminophenol alleine und 
10 durch den Ester enthaltend Wirkstoffe des Anspruchs 1 und 2 

Pharmazeutische Zubereitungen 

Die pharmazeutischen Zubereitungen der Ester enthaltend eine Wirkstoffkomponente des Anspruchs 1 
15 verestert mit der Wirkstoffkomponente des Anspruchs 2 enthalten im allgemeinen zwischen 1 mg bis 3000 mg 

vorzugsweise 1 bis 800 mg insbesondere I bis 500 mg als Einzeldosis, beispielsweise N-Acetyl-p-AminophenoI 

verestert mit alpha- Liponsaure . Die Wirkstoffe sollen aus den Zubereitungen langsam abgegeben werden. 
Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von Tabletten, Kapsein, Pillen, Dragees, Salben, Cremes. 

Pf laster oder in f lussiger Form erfolgen. 
20 Als flussige Anwendungsformen kommen zum Beispiel in Frage: alkoholische beziehungsweise wSBrige 

Losungen sowie Suspensionen und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsformen sind zum Beispiel Tabletten. 

die zwischen I mg und 800 , insbesondere 1— 500mg oder Losungen, die zwischen 1 mg/ml bis 300 mg/ml 

insbesondere 1 — 100 mg/ml Flussigkeit aktive Substanzen enthalten. 

25 Tabelle 1 

Beispiel fur die oralen und parenteralen Dosen fur die Schmerztherapie beim Menschen 
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Die Einzeldosis des Esters enthaltend die Wirkstoffe des Anspruchs 1 und 2 kann beispielsweise liegen: 

60 a)bei oraler Arzneiform zwischen 1 mg— 1200 mg, vorzugsweise 1 —800 mg, insbesondere 1 mg— 500 mg. 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenos, intramuskular) zwischen 5mg — 500mg, vor- 
zugsweise 10 mg— 300 mg, insbesondere 10—200 mg 

Fiir die Behandiung konnen zum Beispiel 3 mal taglich 1 bis 2 Tabletten mit einem Gehalt von lOOmg bis 
65 1000 mg wirksamer Substanz des Esters enthaltend einen Wirkstoff des Anspruchs 1 verestert mit Wirkstoff des 
Anspruchs 2 oder beispielsweise bei intravenosen Injektion 1 bis 2 mal taglich eine Ampulle/Infusionsflasche von 
1 bis 10 ml Inhalt mit 50 mg bis 400 mg Ester enthaltend einen Wirkstoff des Anspruchs 1 verestert mit Wirkstoff 
des Anspruchs 2 empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis der Wirksubstan- 



4 



DE 43 27 462 Al 

zen des Anspruchs 1 verestert mit Wirksubstanz des Anspruchs 2 beispielsweise 400 mg; die maximaie tagliche 
Dosis bei oraler Verabreichung soil 3000 mg nicht Qberschreiten. 

Die angegebenen Dosismengen des Wirkstoffes bestehend aus dem Ester des Anspruchs I mit den des 
Anspruchs 2 beziehen sich stets auf die freien Sauren der Schwefelenthaltenden Carbonsauren beispielsweise 
dem Cystein oder Acetylcystein oder Carbocystein oder beispielsweise der alpha-Liponsaure, oder Dihydroii- 5 
ponsaure oder der oxidierten oder reduzierten R- beziehungsweise S-alpha-Liponsaure. Falis diese in Form 
ihrer Salze verwendet werden, sind die angegebenen Dosierungen/Dosierungsbereiche dem hoheren Mol-Ge- 
wicht entsprechend zu erhohen. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen/Erzeugnisse konnen vorzugsweise auch zusatzliche Vitamine wie 
beispielsweise Vitamin E (Tocopherole), Pantothensaure und/oder Folsaure enthalten. 10 

Die Ester des N-Acetyl-p-Aminophenols mit Schwefelenthalteden Carbonsauren wie beispielsweise dem 
Cystein oder der Derivate des Cysteins oder beispielsweise dem Razemat der alpha-Liponsaure oder den 
optischen Isomere der alpha-Liponsaure zeigen beispielsweise an folgenden Untersuchungsmodellen eine gute 
analgetische, antipyretische Wirkung and verbesserte Leberzellvertraglichkeit gegeniiber N-Acetyl-p-Amino- 
phenol alleine: 15 

a) Essigsaure- Writhing-Test an der Maus 

b) Randall-Selitto-Test an der Ratte 

c) Carrageenin-Odem an der Ratte 

d) Elektroschmerztest an der Maus 20 

e) isoliertes Axon (beispielsweise vom Frosch) in vitro 

f) Hefefieber-Test an der Ratte ^ 

g) Zytotoxizitatstest an isolierten Hepatozyten in vitro 

Als Indikation kommen beispielsweise in Betracht: 25 
Schmerzhafte Zustande des Bewegungsapparates, Tumorschmerzen, Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Lumba- 
go-Schmerzen, entzundliche, schmerzhafte, degenerative artikulare und extraartikulare rheumatische schmerz- 
hafte Erkrankungen, nicht-rheumatische Entzundungs- und Schmerzzustande, Arthrosis deformans, Chondropa- 
thien, Feriarthriiiden, Schmerzzustande im Verlauf der Polyneuropathie diabetogener, alkohoiischer hepatischer 
und uramischer Genese, Neuralgien und Fieber und Entzundungen (allgemein) wie beispielsweise Erkaltungs- 30 
krankheiten. 

Die oralen Tageseinzeldosen der erfindungsgemaBen Darreichungsformen der Ester f iir die analgetische oder 
antipyretische Wirkung bestehen zum Beispiei aus 1 bis 1200 mg vorzugsweise 1 bis 800 mg insbesondere 10 bis 
500 mg Wirkstoff- 

Die parenteralen Tageseinzeldosen der erfindungsgemaBen Darreichungsformen der Ester fur die analgeti- 35 
sche oder antipyretische Wirkung bestehen zum Beispiei aus 1 bis 1000 mg vorzugsweise 1 bis 500 mg insbeson- 
dere 10 bis 250 mg Wirkstoff. Die maximaie orale Tagesdosis fur die Behandlung von Schmerz- und Entzun- 
dungszustanden soil fur die Ester 3000 mg nicht uberschreiten. 

Die maximaie parenterale Tagesdosis fur die Behandlung von Schmerz- und Entzundungszustanden soil fur 
die Ester 1200 mg nicht uberschreiten. 40 

Die Tagesdosen konnen in Form einer einmaligen Verabreichung der gesamten Menge oder in Form von 1 bis 
6, insbesondere 1 —4, Teildosen pro Tag eingesetzt werden. Im allgemeinen ist eine Verabreichung von 1—3 mal, 
insbesondere 1 - bis 2mal taglich, bevorzugt. 

Beispielsweise betragt die bevorzugte parenterale Tageseinzeldosis fur die intravenose oder intramuskulare 
Verabreichungsform 300 mg und fiir die orale Form 800 mg. 45 

Die Arzneimittel, die die Wirkstoffe des Anspruchs 1 und 2 enthalten, konnen" zum Beispiei in Form von 
Tabietten, Kapsein, Pillen oder Dragees, Granuiaten, Pellets, Pflaster, Losungen oder Emulsionen formuliert 
werden, wobei die Wirkstoffe jeweils gegebenenfalls mit entsprechenden Hilfs- und Tragerstoffen kombiniert 
werden. 

Die Dosierungseinheit der Arzneimittel oder einem therapeutisch verwendbaren Salz derselben kann bei- 50 
spielsweise enthalten: 

a. ) bei oralen Arzneiformen: 

1 bis 1200 mg, vorzugsweise 10 bis 800 mg, insbesondere 10 bis 500 mg des Esters enthaltenden Wirkstoffe 
des Anspruchs 1 verestert mit dem Wirkstoff des Anspruchs 2. Die Dosen konnen beispielsweise 1 - bis 4mal, 55 
vorzugsweise 1- bis 3mai, insbesondere 1 —2 mal taglich verabreicht werden. Jedoch soil eine orale Gesamt- 
dosis der 3000 mg und eine parenterale Gesamtdosis von 1200 mg pro Tag fiir die Behandlung von 
Schmerz- und Entzundungszustanden nicht iiberschritten werden. 

b. ) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiei intravends, intramuskular oder intraartikular): 1 bis 
600 mg, vorzugsweise 1 5 bis 300 mg. insbesondere 20 bis 200 mg. 60 

Die Dosen konnen beispielsweise 1- bis 4mal, vorzugsweise 1- bis 3mal, insbesondere 1—2 mal taglich 
verabreicht werden. 

bei Arzneiformen zur Applikation auf die Haut und Schleimhaute (zum Beispiei als Losungen, Lotionen. 65 
Emulsionen, Salben. Pflaster und so weiter) in der Kombination: 1 0 bis 500 mg , vorzugsweise 40 bis 250 mg, 
insbesondere 50 bis 200 mg. Diese Dosen konnen beispielsweise 1- bis 6mal, vorzugsweise 1- bis 4mal, 
insbesondere 1- bis 3mal taglich verabreicht werden. 
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Falls Losungen verwendet werden, werden die Ester enthaltend N-Acetyl-p-AminophenoI mit Schwefelent- 
haltenden Carbonsauren wie beispielsweise Cystein oder die Derivate des Cystein- oder beispielsweise alpha-Li- 
ponsaure oder Dihydroliponsaure oder die optischen R- oder S-Isomere der alpha-Liponsaure und die in der 
Losung oder Mischung enthaltenen Vitamine vorzugsweise in Form eines Salzes eingesetzt. Selbstverstandlich 
konnen auch galenische Zubereitungen hergesteilt werden, welche die oben angegebenen Dosierungseinheiten 
2- bis beispielsweise 6mal enthalten. 

Die Ester des N-Acetyl-p-Aminophenol mit den Wirkstoffkomponenten des Anspruchs 1, den Schwefelenthal- 
tenden Carbonsauren. wie beispielsweise das Cystein oder die Derivate des Cysteins oder beispielsweise die 
alpha-Liponsaure oder die Dihydroliponsaure oder die optischen R- oder S-Isomere der alpha-Liponsaure sind 
zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen und Zubereitungen geeignet Die Herstellung der Arz- 
neimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten und iiblichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie 
sonstige ubiiche Trager- und VerdUnnungsmittel verwendet werden konnen. Als derartige Trager- und Hilfsstof- 
fe kommen zum Beispiel solche Stoffe in Frage, die in folgenden Literaturstellen als Hilfsstoffe fiir Pharmazie, 
Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen beziehungsweise angegeben sind: Ullmanns Enzyklopadie der 
technischen Chemie. Band 4 (1953), Seite 1 bis 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 
ff., H. V. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fiir Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm, Ind., Heft 2 (1961), 
Seite 72 ff.i Dr. H.P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor 
KG, Aulendorf in Wurttemberg (1 989). 

Im ubrigen wird auf das folgende Standardwerk verwiesen: Sucker, Fuchs. Speiser, Pharmazeutische Techno- 
logic, Thieme-Veriag Stuttgart, 1978. 

Die Appiikation der Ester des N-Acteyl-p-Aminophenols mit Schwefelenthaltenden Carbonsauren, wie bei- 
spielsweise dem Cystein oder den Derivaten des Cysteins oder der alpha-Liponsaure oder der R- beziehungswei- 
se S-alpha-Liponsaure beziehungsweise der Arzneimittel kann auf die Haut oder Schleimhaut oder in das 
Korperinnere erfolgen, beispielsweise oral, enteral, pulmonal, nasal, lingual, intravends, intraarterlell, intrakar- 
dial, intramuskular, intraperitoneal, intracutan, subcutan. Bei den parenteralen Zubereitungsformen handelt es 
sich insbesondere um sterile beziehungsweise sterilisierte Erzeugnisse. Die Schwefelenthaltenden Carbonsauren 
wie beispielsweise das Cystein, Acetylcystein oder Carbocystein oder beispielsweise die alpha-Liponsaure oder 
ihre Derivate kann in dem Ester mit N-Acetyl-p-Aminophenol in Form ihrer Salze verwendet werden und es 
kann der Salzbildner auch im OberschuB eingesetzt werden, das heiBt in einer hoheren Menge als aquimolar. 

Beispiele fiir die Trager- und Hilfsstoffe sind Gelatine, natiirliche Zucker wie Rohrzucker oder Milchzucker, 
Lecithin, Pektin, Starke (zum Beispiel Maisstarke oder Amylose), Cyclodextrine und Cyclodextrinderivate, 
Dextran, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylacetat, Gummi arabicum, Alginsaure, Tylose, Talkum, Lycopodium, Kie- 
selsaure (zum Beispiel kolloidale), Cellulose, Ceilulosederivate (zum Beispiel Celluloseether, bei denen die 
Cellulose-Hydroxygruppen teilweise mit niederen gesattigten aliphatischen Alkoholen und/oder niederen gesat- 
tigten aliphatischen Oxyalkoholen verethert sind, zum Beispiel Methyloxypropylcellulose, Methylcellulose, Hy- 
droxypropyl-methylcellulose, Hydroxypropylmethyl-cellulosephthalat) Fettsauren sowie Magnesium-, Calcium- 
oder Aluminiumsalze von Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen, insbesondere der gesattigten (zum Beispiel 
Stearate), Emulgatoren, Ole und Fette, insbesondere pflanzliche (zum Beispiel ErdnuBoI, Rizinusol, Olivenol, 
Sesamol, Baumwollsaatol, Maisol, Weizenkeimol, Sonnenblumensamenol, Kabeljau-Leberol, jeweils auch hy- 
driert); Giycerinester und Polyglycerinester aus gesattigten Fettsauren C12H24O2 bis CisHssO? und deren 
Gemische, wobei die Glycerin-Hydroxy-gruppen vollstandig oder auch nur teilweise verestert sind (zum Beispiel 
Mono-, Di- und Triglyceride) pharmazeutisch vertragliche ein- oder mehrwertige Aikohole und Polyglykole wie 
Polyethylenglykole (Molekulargewichtsbereich zum Beispiel 300 bis 3000) sowie Derivate hiervon, Polyethylen- 
oxid, Ester von aliphatischen gesattigten oder ungesattigten Fettsauren (2 bis 22 C-Atome, insbesondere 10 — 18 
C-Atome) mit einwertigen aliphatischen Alkoholen (1 bis 20 C-Atome) oder mehrwertigen Alkoholen wie 
Glykolen, Glycerin, Diethylenglykol, Pentaerythrit, Sorbit, Mannit und so weiter, die gegebenenfalls auch 
verethert sein konnen. Ester der Zitronensaure mit primaren Alkoholen, Essigsaure, Harnstoff, Benzylbenzoat, 
Dioxolane,Glyzerinformale, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyglykolether mit CI — CI2-Alkoholen, Dimethylace- 
tamid, Lactamide. Lactate, Ethylcarbonate, Silicone (insbesondere mittelviskose Polydiniethylsiloxane), Calcium- 
carbonat, Natriumcarbonat, Calciumphosphat, Natriumphosphat, Magnesiumcarbonat und ahnliche. Als weitere 
Hilfsstoffe kommen auch Stoffe in Frage, die den Zerfall bewirken (sogenannte Sprengmittel) wie: quervernetz- 
tes Polyvinylpyrrolidon, Natriumcarboxymethylstarke, Natriumcarboxymethylcellulose oder mikrokrisie Cellu- 
lose. Ebenfalls konnen bekannte HuUstoffe verwendet werden. Als solche kommen beispielsweise in Frage: 
Polymerisaie sowie Copolymerisate der Acrylsaure und/oder Methacrylsaure und/oder deren Ester, Copolyme- 
risate aus Acryl- und Methacrylsaureestern mit einem geringen Gehalt an Ammoniumgruppen (zum Beispiel 
Eudragit® RS). Copolymerisate aus Acryl- und Methacrylsaureestern undTrimethylammoniummethacrylat (zum 
Beispiel Eudragit® RL); Polyvinylacetat; Fette, Ole, Wachse, Fettalkohole; Hydroxypropylmethylcellulosephtha- 
iat Oder -acetatsuccinat; Ceilulose-acetatphthalat Starke-acetatphthalat sowie Polyvinylacetatphthalat; Carbox- 
ymethylcellulose; Methylcellulosephthalat, Methylcellulosesucclnat, -phthalatsuccinat sowie Methylcellulose- 
phthal-saurehalbester; Zein; Ethylcellulose sowie Ethylcellulosesuccinat; Schellack, Gluten; Ethylcarboxyethyl- 
ceiluiose; Ethacrylat-Maleinsaureanhydrid-Copolymer; Maleinsaurenanhydrid-Vinylmethylether-Copolymer; 
Styrol-Maleinsaure-Copolymerisate; 2-Ethyl-hexyl-acrylatmaleinsaureanhydrid; Crotonsaure-Vinylacetat-Co- 
polymer; Glutaminsaure/Glutaminsaureester-Copolymer; Carboxymethyiethyl-celluloseglycerinmonooctanoat; 
Celluloseacetatsuccinat; Polyarginin. Als Plastifizierungsmittel fur Hullstoffe konnen in Frage kommen: 
Citronen- und Weinsaureester (Acetyltriethylcitrai, Acetyltributyl-, Tributyl-,Triethyl-citrat); Glycerin und Giy- 
cerinester (Glycerindiacetat.-triacetat, acetylierte Monoglyceride, Rizinusoi); Phthalsaureester (Dibutyl-, Dia- 
myl-. Diethyl-, Dimethyl-, Dipropyl-phthalat), Di-(2-Methoxy- oder 2-ethoxyethyl)-phthalat. Ethylphthalyl-glyco- 
lat, Butylphthalylethylglycolat und Butylglycoiat; Aikohole (Propylenglycol. Polyethylenglycol verschiedener 
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Kettenlangen), Adipate (Diethyl-adipat, Di-(2-Methoxy- oder 2-ethoxyethyl)-adipat); Benzophenon; Diethyl- 
und Dibutylsebacat, Dibutylsuccinat, Dibutyltartrat; Diethylenglycoldipropionat; Ethylenglykoldiacetat, -dibuty- 
rat, -dipropionat; Tributylphosphat, Tributyrin, Polyethylengiykolsorbitanmonooleat (Polysorbate wie Polysor- 
bat 80), Sorbitanmonooleat u • i • u 

Zur Herstellung von Losungen oder Suspensionen kommen beispielsweise Wasser oder physiologisch ver- 5 
tragliche organische Losungsmittei in Frage, wie zum Beispiei Alkohole (Ethanol. Propanol, Isopropanol, 
1,2-Propylenglykol Folyglykole und deren Derivate, Fettalkohole, Partialester des Glycerins), Ole (zum Beispiel 
ErdnuBol, Olivenol, Sesamol. Mandelol, Sonnenblumenol, Sojabohnenol, Ricinusol), Paraffine, Dimethylsulfoxld, 
Trigiyceride und ahnliche. 

Fur injizierbare Losungen oder Suspensionen kommen zum Beispiei nicht-toxische parenteral vertragliche 10 
Verdunnungsmittel oder Losungsmittei in Frage. wie zum Beispiei: Wasser, 1,3 Butandiol, Ethanol, 1,2 Propylen- 
glykol, Polyglykole in Mischung mit Wasser, Glycerol, Ringer's Losung, isotonische Kochsalzldsung oder auch 
gehartete 6le einschlieBlich synthetischer Mono- oder Diglyceride oder Fettsauren wie Oleinsaure. 

Bei der Herstellung der Zubereitungen konnen bekannte und ubiiche Losungsvermittler, beziehungsweise 
Emulgatoren, verwendet werden. Als Losungsvermittler und Emulgatoren kommen beispielsweise in Frage: 15 
Polyvinylpyrrolidon, Sorbitanfettsaureester wie Sorbitantrioieat, Phosphatide, wie Lecithin, Acacia, Traganth, 
poiyoxyethyliertes Sorbitanmonooleat und andere ethoxylierte Fettsaureester des Sorbitan, polyoxyethylierte 
Fette, polyoxyethylierte Oleotriglyceride, -iinolisierte Oleotrigiyceride, Polyethylenoxyd-Kondensationsproduk- 
te von Fettalkoholen, Alkylphenolen oder Fettsauren oder auch l-Methyl-3-(2-hydro'xyethyl)imidazolidon-(2). 

Polyoxyethyliert bedeutet hierbei. daB die betreffenden Stoffe Polyoxyethylenketten enthalten. deren Polyme- 20 
risationsgrad im ailgemeinen zwischen 2 bis 40 und insbesondere zwischen 10 bis 20 liegt. 

Solche polyoxyethylierten Stoffe konnen beispielsweise durch Umsetzung von hydroxylgruppenhaltigen Ver- 
bindungen (beispielsweise Mono- oder Diglyceride oder ungesattigte Verbindungen wie zum Beispiei solchen, 
die Olsaurereste enthalten) mit Ethylenoxyd erhaiten werden (zum Beispiei 40 Mol Ethylenoxyd pro 1 Mol 
Glycerid)! Beispiele fur Oleotri-glyceride sind Olivenol, ErdnuBol. Rizinusol, Sesamol, Baumwoilsaatol, Maisol. 25 

Siehe auch Dr. H. P. Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzendeGebiete" 1971, 
8.191-195. 

Daruber hinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Puffersubstanzen, Geschmackskor- 
rigentien, SuBmitteln, Farbstoffen, Antioxydantien und Komplexbildnern und dergleichen moglich. Als Kom- 
plexbiidner kommen beispielsweise in Frage: Chelatbildner wie Ethyiendiamino-tetraessigsaure, Nitrilotriessigs- 30 
aure, Diethylentriamin pentaessigsaure sowie deren Salze. Weiterhin kommen als Komplexbildner auch solche 
in Frage, die Ester der Wirkstoffe des Anspruchs 1 und 2 in einem Hohlraum einschlieBen. Beispiele hierfur sind 
Harnstoff, Thioharnstoff, Cyclodextrine, Amylose. Gegebenenfalls ist zur Stabilisierung des Wirkstoffmolekuls 
mit physiologisch vertragJichen Basen oder Puffern auf einen pH-Bereich von ca, 6 bis 9 einzustellen. Im 
ailgemeinen wird ein moglichst neutraler bis schwach basischer (bis pH 8) pH-Wert bevorzugt. 35 

Als Antioxydantien kommen beispielsweise Natriumsulfit, Natriumhydrogensulfit, Natriummetabisuifit, As- 
corblnsaure, Ascorbylpalmitat, -myristat, -stearat, Gallussaure, Gallussaure-alkylester, Butylhydroxyanisol Nor- 
dihydroguajaretsaure, Ubichinon, Flavonoide oder Isoflavonoide, Tocopherole sowie Synergisten (Stoffe, die 
Schwermetalle durch Komplexbildung binden, beispielsweise Lecithin, Ascorbinsaure, Phosphorsaure Ethylen- 
diaminotetra-essigsaure. Citrate, Tartrate) zur Anwendung. Der Zusatz der Synergisten steigert die antioxygene 40 
Wirkung der Antioxydantien erheblich. 

Als Konservierungsmittel kommen beispielsweise Sorbinsaure, p-Hydroxybenzoesaureester (zum Beispiei 
Niederalkylester), Benzoesaure, Natriumbenzoat, Trichlorisobutylaikohol, Phenol, Kresol Benzethonlumchlo- 
rid. Chlorhexidin und Formalinderivate in Betracht 

^ 45 

Kurze Beschreibung der in der Anmeldung besonders erwahnten pharmakologischen Testmethoden 

a) Essigsaure- Writhing-Test an der Maus 

In Anlehnung an KOSTER erhaiten weibliche Mause 0.1 ml einer l%igen Essigsaure- bzw. einer 2%igen 50 
Magnesiumsuifatiosung intraperitoneal injiziert, worauf die Tiere in unregelmaBigen Abstanden eine charakteri- 
stische Streckbewegung zeigen. Durch Analgetika laBt sich die Haufigkeit der Streckbewegungen dosisabhan- 
gig vermindern. Die Anzahl der Streckbewegungen jeder Maus binnen 4 Minuten wurde 30 min. nach Substanz- 
gabe registriert, fur jede Gruppe ermittelt und in Prozent gegenuber der Kontrollgruppe ausgedruckt Als ED50 
gilt die Dosis. die die Streckhaufigkeit um 50% senkL Die Berechnung wird mittels linearer Regression durchge- 55 
fuhrt, 

b) Randall-Selitto-Test an der Ratte 

In Anlehnung an RANDALL und SELITTO erhaiten mannliche Ratten 0.1 ml einer I %igen Carrageenin-Sus- eo 
pension in die rechte Hinterpfote aubpiantar injiziert. 2,5 Stunden danach werden die Prufsubstanzen in Metho- 
cei peroral mittels Schlundsonde appliziert. 30 Minuten nach Substanzgabe wird die Schmerzschwelle als Druck 
auf die entzundete Pfote in Gramm gemessen. Als Kriterium gilt die Abwehrreaktion der Tiere. Die Substan- 
zwirkung wird als Erhohung der Schmerzschwelle gegenuber der Kontrollgruppe berechnet. Als ED50 gilt die 
Dosis, die die Schmerzschwelle um 50% erhoht. Die Berechnung wird mittels linearer Regression durchgefuhrt. 65 
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c) Carrageenin-Odem an der Ratte 

Die Untersuchung erfolgt am Carrageenin-Odem der Rattenpfote in Anlehnung und Modifikation der Metho- 
de von MORSDORF et al. (Arch.int,Pharmacodyn.l92, 111 — 127 (1971)). Im Unterschied zur Methode von 
MORSDORF et al. werden die Rattenpfoten volumetrisch durch Wasserimmersion gemessen und nicht abge- 
setzt. Die antiphiogistische Wirkung wird z. B. als Odemhemmung in Prozent gegenuber der unbehandelten 
Kontroligruppe angegeben. Es wird bei samtlichen Versuchen die Testsubstanz oder Piazebosubstanz oral 
appliziert. Die Substanzen werden 1 Stunde vor Auslosung der Entziindung oral verabreicht. Die ED50 ist die 
Dosis in mg/kg Korpergewicht, bei der rechnerisch eine SO^/oige Hemmung des Pfotenodems vorliegt. Die 
Berechnung (ED50) erfolgt mittels linearer Regression. 

d) Elektroschmerztest an der Maus 

In Anlehnung an BLAKE und GRAEME werden mannliche Mause einzeln in eine Arena gebracht, in der sie 
durch das Bodengitter mit einem Rechteckstrom gereizt werden. Die Stromstarke wird solange erhoht bis die 
Tiere mit LautauBerung (Vokalisation) reagieren. Die anaigetische Wirkung wird als ErhOhung der Schmerz- 
schwelle (in mA) gegenuber einer mit Blindlosung behandelten Kontroligruppe in Prozent ausgedruckt Als 
ED50 wird die Dosis bestimmt, welche die Schmerzschwelle urn 50% erhoht. Die Berechnung (ED50) erfolgt 
mittels linearer Regression. 

e) Hefefieber-Test an der Ratte 

Ratten erhaiten eine Pyrogensuspension (z. B. Hefesuspension) i.m. oder s.c. appliziert. Am Tag danach wird 
mehrmals rektal die Temperatur der Tiere kontrolliert bis maximal 6 Stunden. 

Die Applikation der Testsubstanzen erfolgt p.o. oder i.p . . Als ED50 gilt die Dosis, die die Temperatur der Tiere 
um 50% senkt gegenuber mit einer Blindlosung behandelten Kontroligruppe. Die Berechnung (ED50) erfolgt 
mittels linearer Regression. 

f) Zytotoxizitatstest an Hepatozyten oder Mausefibroblasten invitro 

In aufsteigenden Konzentrationen der Testsubstanz wird in Leberzellkulturen oder Mausefibroblastenkultu- 
ren die Zytotoxizitat mittels der Neutralrotfarbung nachgewiesen. Lebende Zellen farben sich rot an. Die 
Auswertung der Kontrollkultur, die keine Testsubstanz erhielt und die mit der Testsubstanz behandelten 
Leberzellkulturen erfolgt nach 24 Stunden. Es werden zwei Reaktionen gemessen: a) Der Entfarbungsindex und 
b) der Zellzerstorungsindex. Beide Reaktionen zusammen ergeben die Zellreaktion. Die Zellreaktion kann auch 
als Quotient aus Entfarbungsindex/ Zellzerstorungsindex angegeben werden. Die Reaktion der Zellen sind eine 
Funktion der Konzentration und der Zytotoxizitat der in der Pruflosung befindlichen Wirkstoffe. 

Pharmazeutische Beispiele 

Beispiel 1 

Suppositorien mit 250 mg dem Ester enthaltend N-Acetyl-p-Aminopheno! verestert mit R- bzw. 

S-alpha-Liponsaure 

5 g Ascorbylpalmitat und 5 g Oxynex LM (Oxynex LM ist ein handelsiiblicher Zusatzstoff fur Fette und 
fetthaltige Lebensmittel. Er stellt eine hellbraune bis braune, wachsartige Masse dar, die beim Erwarmen auf 
55*^0 zu einer klaren braunen Fliissigkeit schmilzt und enthalt — Tocopherol. Ascorbylpalmitat, Citronensaure 
und Lecithin) (E. Merck, Darmstadt) werden in 175g geschmolzenem Hartfett (Hartfett ist ein Gemisch von 
Mono-, Di- und Triglyceriden der gesattigten Fettsauren von C10H20O2 bis C18H36O2) suspendiert. AnschlieBend 
wird der Ester bestehend aus 25 g Ester des N-Acetyl-p-AminophenoI-R- bzw. -S-Lipoat zugemischt und die 
Mischung nach Homogenisierung in Hohlzeilen zu 2,3 ml ausgegossen und abgekuhlt, Vor dem VerschlieBen 
werden die Hohlzeilen mit Stickstoff begast. 

Ein Suppositorium vom Gewicht 2,1 g enthalt 250 mg den Ester des N-Acetyl-p-Amlnophenol verestert mit 
R-S-alpha-Liponsaure. 

In gleicher Weise konnen Suppositorien mit Estern bestehend aus N-Acetyl-p-Aminophenol verestert mit 
Cystein oder Acetylcystein oder Carbocystein oder Dihydroliponsaure hergestellt werden, wenn statt der R- 
oder S-alpha-Liponsaure im Ester die gleiche Menge an Cystein oder Acetylcystein oder Carbocystein oder die 
alpha- Liponsaure oder Dihydroliponsaure oder Metaboliten der alpha-Liponsaure eingesetzt wird. 

Beispiel 2 

Kapseln mit 308 mg Estern enthaltend N-Acetyl-p- Aminophenol verestert mit alpha-Liponsaure oder mit R- 

bzw. S-alpha-Liponsaure 

Mit 200 g des Esters werden 595 g Miglyol®-Neutralol (Migiyol® ist ein handelsubliches Gemisch von mittel- 
kettigen Triglyceriden.) und 100 g Sorbitsirup, 25 g Glycerol hinzugemischt und die Mischung in Kapseln der 
GroBe 00 gegeben. Eine Kapsel vom Gewicht 1,42 g enthalt 308 mg Ester des N-Acetyl-p-Aminophenols 
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verestert mit R- bzw. S-alpha-Liponsaure. 

In gleicher Weise konnen Kapsein mit dem Ester des N-Acetyl-p-Aminophenols mit Cystein oder aus den 
Derivaten des Cysteins oder Dihydroliponsaure oder mit S-a-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt des 
Esters des N-Acetyl-p-Aminophenols verestert mit R-a-Liponsaure im Ester die gleiche Menge entweder 
Cystein oder die Derivate des Cysteins oder Metaboliten der alpha-Liponsaure oder die Dihydroliponsaure oder 
S-a-Liponsaure eingesetzt werden. 

Beispiel 3 

Ampullen mit 100 mg Ester des N-Acetyl-p- Aminophenol verestert mit R- bzw. S-a-Liponsaure in 2 ml 

500 g Ester enthaltend N- Acetyl-p-Aminophenol verestert mit a-Liponsaure-Trometamolsalz (2-Amino-(hy- 
droxymethyI)-l,3-propandiaol) verestert mit in einer Mischung aus 8 Liter Wasser fur Injektionszwecke und 
200 g 1,2-ProphylenglykoI unter Ruhren gelost. Die Losung wird mit Wasser fur Injektionszwecke auf 10 Liter 
aufgefullt und anschlieBend durch ein Membranfilter der Porenweite 0,2 jxm mit Glasfaservorfiiter fiitriert. Das 
Filtrat wird unter aseptischen Bedingungen zu 2. ml in sterilisierte 2 ml-Ampuilen abgefullt. Eine Ampulle enthait 
in 2 ml Injektionslosung 100 mg Ester des N-Acetyl-p-AminophenolIipoats. 

In gleicher Weise konnen Ampullen mit Estern des N-Acetyl-p-Aminophenols mit dem Cystein oder Deriva- 
ten des Cysteins oder den Isomeren der a-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt des Esters des N-Acetyl- 
p-Aminophenois verestert mit den Isomeren der a-Liponsaure im Ester die gleiche Menge des Cysteins oder der 
Derivate des Cysteins oder der alpha-Liponsaure oder die Dihydroliponsaure oder Metaboliten der a-Liponsau- 
re eingesetzt werden. 

Beispiel 4 

Tabletten mit 107 mg Estern enthaltend N-Acetyl-p-AminophenoI verestert mit a-Liponsaure 

1050 g Ester enthaltend N-Acetyl-p-AminophenoI verestert mit a-Liponsaure werden mit 550 g mikrokristal- 
iiner Cellulose gieichmaBig verrieben. Nach dem Sieben der Mischung werden 250 g Starke (Starch 1500/CoIor- 
con), 682,5 g Lactose, 15 g Magnesiumstearat und 2,5 g hochdisperses Siiiciumdioxid zugemischt und die Mi- 
schung zu Tabietten vom Gewicht 300,0 mg verpreBt. 

Eine Tablette enthait 107 mg Ester des N-Acetyi-p- Aminophenol verestert mit a-Liponsaure. 

In gleicher Weise konnen Tabletten mit Estern aus dem Cystein oder Derivaten des Cysteins oder den 
Isomeren der a-Liponsaure und dem N-Acetyl-p-Aminophenol hergestellt werden, wenn statt des Esters des 
N-Acetyl-p-Aminophenols verestert mit der a-Liponsaure im Ester die gleiche Menge des Cysteins oder der 
Derivate des Cysteins oder der Isomeren oder Metaboliten der a-Liponsaure eingesetzt werden. 

Gegebenenfalls konnen die Tabletten nach ublichen Verfahren mit einem magensaftloslichen oder magensaft- 
permeablen Filmiiberzug versehen werden. 

Patentanspruche 

1. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff Ester des N-Acetyl-p-Aminophenols verestert mit Schwefelenthal- 
tenden Carbonsauren wie beispielsweise dem Cystein, dargesteilt in Formel 1, 
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oder Derivaten des Cysteins wie beispielsweise dem Acetylcystein oder dem Carbocystein (S-(Carboxy-me- 
thyl-L-Cystein)) oder beispielsweise, wie in Formel 2 dargesteilt, der alpha-Liponsaure oder der Dihydroli- 
ponsaure Oder deren oxidierten oder reduzierten R- oder S-Isomeren sowie Metaboliten der alpha-Lipon- 
saure (insbesondere 6,8-Bisnorliponsaure, Tetranorliponsaure; nachfolgend als Metaboliten genannt) von 
der Formel 2 
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worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen 
bedeuten und n eine Zahl von 1 bis 10 darstetlt oder deren therapeutisch verwertbare Salze. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Ester enthaltend N-AcetyUp-Aminophe- 
no! verestert ist mit einer Schwefelenthaitenden Carbonsaure. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Ester enthaltend N-Acetyl-p-Ami- 
nophenol verestert ist mit Schwefelenthaitenden Carbonsauren wie beispielsweise dem Cystein oder dem 
Acetylcystein oder dem Carbocystein (nachfolgend Derivate des Cysteins genannt) oder beispielsweise der 
alpha-Liponsaure. Dihydroliponsaure oder deren oxidierten und reduzierten R- oder S-Isomeren sowie 
Metaboliten der alpha-Liponsaure und, daB die Arzneimittel nach Anspruch 1 und 2 pharmazeutisch ubiiche 
Trager-, Hilfs- und/ oder Verdunnungsmittel und/oder Stabilisatoren und/oder Losungsvermittler enthalten 
und zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine therapeutisch anwendbare 
Form gebracht wird. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB als Stabilisatoren — beziehungsweise 
Losungsvermittler folgende Stoffe verwendet werden: aliphatische C2 — C4-Alkohole, die eine, zwei oder 
drei Hydroxyigruppen enthalten, Polyethylenglykole mit Molgewichten zwischen 200 bis 600 ubiiche phy- 
siologische vertragliche organische Amide, naturliche alpha-Aminosauren, aliphatische Amine, Hydroxyet- 
hyltheophyllin, Trometamol, Diethylenglykolmono-methylether. 

5. Arzneimittel nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
es zur Therapie von Schmerzen, wie beispielsweise: Schmerzhafte Zustande des Bewegungsapparates, 
Tumorschmerzen, Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Lumbago-Schmerzen. entzundliche, schmerzhafte, de- 
generative artikulare und extraartikulare rheumatische schmerzhafte Erkrankungen, nicht-rheumatische 
Entzundungs- und Schmerzzustande, Arthrosis deformans, Chondropathien, Periarthritiden, Schmerzzu- 
stande im Verlauf der Polyneuropathie diabetogener, alkohoHscher hepatischer und uramischer Genese, 
Neuralgien und Fieber und Entzundungen (allgemein) wie beispielsweise Erkaltungskrankheiten eingesetzt 
werden. 

6. Arzneimittel nach eihem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff (d. h. der Ester) enthaltend die veresterten Wirkstoffkomponenten des Anspruchs 1 und 2 in einer 
Menge von 1 bis 3000 mg vorliegt 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimitteis, dadurch gekennzeichnet, daB man in dem Ester von 
N-Acetyl-p-Aminophenol mit Schwefelenthaitenden Carbonsauren beispielsweise dem Cystein oder Deri- 
vaten des Cysteins oder der alpha-Liponsaure oder der Dihydroliponsaure oder deren oxidierten oder 
reduzierten R- oder S-Isomeren sowie Metaboliten der alpha-Liponsaure ein pharmazeutisch verwendba- 
res Salz hiervon zusammen mit ubiichen Trager- und/oder Verdiinnungs- beziehungsweise Hilfsstoffen bei 
Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise 20 bis 80''C. verestert und/oder vermischt beziehungs- 
weise homogenisiert und gegebenenfalls die so erhaltene Losung oder Mischung zur Herstellung von 
Zubereitungen, die in der Dosierungseinheit I mg bis 1200, vorzugsweise 1 bis 800 mg, insbesondere 1 bis 
500 mg des Esters oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz des Esters enthalten, in Hohlzellen entspre- 
chender GroBe ausgieBt, zu Tabletten verpreBt oder in Kapseln entsprechender GroBe abfullt oder granu- 
liert und dann gegebenenfalls unter Zusatz von weiteren ubiichen Hilfsstoffen zu Tabletten verpreBt oder in 
Kapseln abfullt. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimitteis, dadurch gekennzeichnet, daB man die unter den Anspru- 
chen 1 und 2 aufgefuhrten Komponenten des Esters oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon 
mit einem oder mehreren der folgenden Stoffe: Starke, Cyclodextrin, Harnstoff, Cellulose, Lactose, Forma- 
lin-Casein, modifizierte Starke, Magnesiumstearat, Magnesiumaspartrat, Calciumhydrogenphosphat, Kie- 
selsaure, Talkum vermischt, die erhaltene Mischung gegebenenfalls mit einer waBrigen Losung, die als 
Bestandteil mindestens Gelatine, Starke, Polyvinylpyrrolidon, Vinyl-pyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisat 
und/oder Polyoxyethylensorbitanmonooleat enthalt, granuliert, das Granulat gegebenenfalls mit einem 
Oder mehreren der oben genannten Hilfsstoffe homogenisiert, und die Mischung zu Tabletten verpreBt oder 
in Kapseln abfullt, wobei die Tabletten oder Kapseln in der Dosierungseinheit jeweils I mg bis 1200, 
vorzugsweise 1 bis 800 mg insbesondere 1 bis 500 mg den Ester der Anspruche I und 2 oder ein Salz hiervon 
enthalten. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimitteis. dadurch gekennzeichnet, daB man Wirkstoff des An- 
spruchs 1 verestert mit einem Wirkstoff des Anspruchs 2 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
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hiervon bei einer Temperatur zwischen 20 bis 120''C, und oder gegebenenfalls in Gegenwart eines oder 
mehrerer Emulgatoren und/oder Kompiexbildnern mit mindestens einem der folgenden Stoffe homogeni- 
siert und/oder emulgiert: Wasser, Glycerin, Paraffin, Vaseline, aliphatischer Alkohol mit 12 bis 25 C-Ato- 
men, aliphatische Monocarbonsaure mit 15 bis 20 C-Atomen, Sorbitanmono-palmitat, Polyoxyethylen-poiy- 
olfettsaureester, ein- oder mehrwertiger niedrigmoiekularer aliphatischer Aikohol, Fettsaureglycerid, 5 
Wachs, Silikon, Polyethylenglykol, Polyethylenoxid. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels (Losung, Emulsion, Suspension), dadurch gekennzeichnet, 
da6 man den Ester aus mindestens einem Wirkstoff des Anspruchs 1 verestert mit dem Wirkstoff des 
Anspruchs 2 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon bei Tempera turen zwischen 20 und lOO^C 
sowie gegebenenfalls in Anwesenheit eines Komplexbildners und/oder eines Emulgators in Wasser, physio- 10 
logisch unbedenklichen Alkoholen. Olen oder Dimethylsulfoxid oder Mischungen hiervon auflost, und 
gegebenenfalls die so erhaltene Losung mit soviel Wasser, Alkohol, Dimethylsulfoxid oder Ol auffullt, daB 

die Endlosung, Endsuspension oder Emulsion 0,5—50 Gewichtsprozent an Wirkstoff den Ester aus den 
Wirkstoffkomponenten der Anspriiche 1 und 2 enthalt. 

1 1. Verwendung von mindestens einem der Wirkstoffe des Anspruchs I verestert mit dem Wirkstoff des 15 
Anspruchs 2 und deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln. 

IZ Verwendung von mindestens einem Wirkstoff des Anspruchs 1 verestert mit dem Wirkstoff des An- 
spruchs 2 sowie deren pharmazeutisch verwendbare Salze, dadurch gekennzeichnet, daB Arzneimittel zur 
Bekampfung von Schmerz- und Entzundungserkrankungen und Fieber, hergestellt werden. 
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